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大腸癌発生増殖 と プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2と の 因果関係を究 明す る目 的 に て , N-m ethly-N㌧nitr o-N-nitr o sogu a nidin e
(M N N G) 注腸誘発ラ ッ ト大腸癌 に お い て , 内困性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2 を経時的に 測定する と と も に , プ ロ ス タ グ ラ ン
デ ィ ソ 合成阻害剤 で あるイ ン ドメ サ シ ソ 投与に よ る腫瘍発生率お よび 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2の 変化を 検索 し, プ ロ
ス タ グ ラ ン デ ィ ソ と大腸発癌 との 関係を検討 した . 実験動物は ウ ィ ス タ ～ 系雄性 ラ ッ ト を用い , M N N G は 1mg/ml を1m g/
mlず つ 2週 間連 日直腸内に 投与 し, M N N G群 と した . また さ らに 注 腸投与初 日 よ り0･005%イ ン ドメ サ シ ソ 加固形飼料 を与え
た も の を Indo-M N N G群と し, 両 群に お い て 5 , 10, 20, 40週に お ける腫瘍発生率お よ び直腸内の 内国性プ ロ ス タ グラ ン ディ
ソ E 2を 経時的に み た . 腫瘍発生率を み る と , コ ン
∴ト ロト 【 ル 群 で は い ずれ の 週 に お い て も腫瘍の 発生は み られな か っ た の に 対
して , M N N G群 で は注腸後20週43.8%, 4 0週8 1. 8% に 大勝腫瘍 の 発生が み ら れ た ･
州 方 Indo,M N N G群 で は 注腸後2 0週
5.3% , 40週27.8%と 両過 とも MN N G群 に 比 して 腫瘍の 発生率が有意に 低率で あ っ た (P<0･01)･ また40週 に お け る
一 匹あた
りの 腫瘍発生個数 をみ て も M NNG 群の 2.1 8個 に 対 して , Indo-M N N G群 で は0.50個 と有意に 少な か っ た (p<0･01)･ 大腸 粘膜
の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ の 定量ほ ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ に て お こ な っ た が , 非癌部大腸粘膜に おけ る プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン
E 2量を み る と , コ ン ト ロ ー ル 群で は 5遇 2 3.9(P g/mg totalpr otein). 10週27.8, 20週33.2, 40週34･8 であ っ た の に 対 して ,
M ＼＼G群 に おけ る粘膜内の 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2量は 5週44.7, 10週43.1, 20週70･1, 40週79･7 と肉眼的に 発癌 の
み られ な い 早期 (5週 , 10週) よ り内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 が有意 に 増加す る傾向 が み られ た (P<0･0 5)･
一 方
Ind｡-M ＼＼G群 で は 5週22.0, 10週29.0, 20週43.1, 40週40.6 と M N N G群に 比 して 有意に 低下 し (p<0･05), コ ン ト ロ
ー ル 群
と ほ ぼ 同 じ値を 示 した . 以上 よ り M N N G注腸誘発 ラ ッ ト 大腸発癌 に お い て , 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2 が早期よ り高
値を 呈 し, そ の 合成阻害剤で ある イ ン ド メ サ シ ソ を投 与す る こ と で 低値と な る と とも に 癌発生率を有意 に 抑制 した こ と よ り内
国性プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 は大腸癌発生に 深く関与 しプ ロ モ ー タ ー と して 働く こ と が示 唆され た ･
Key w ords M N N G-induced coIonic ca nc e r, C a rCinogen e si , PrOS taglandin E 2, indo methacin
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン や ロ イ コ ト ル エ ン な どの ア ラ キ ド ン 酸
代謝物 は体内の ほ と ん どあ らゆ る組織 で 生成 され , 多彩な生理
作用を発揮 して い る . しか しな が ら , これ ら の プ ロ ス タ グ ラ ン
デ ィ ン は組織内に は蓄積 され ず, 刺激 に 応 じて 生成 , 即放 出さ
れ , そ の 作 用 を発揮す る こ とに な る . 近年 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ
ン が 種 々 の 悪性腫瘍 に 関連す る こ と が い わ れ , なか で も発癌や
腫瘍増殖 , 転移な どと の 間に 密接な 関係がある こ とが 推察 され
て い る1 卜4-. 大腸癌 に お い て も内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2
と発癌 と の 関与が報告さ れ , プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 桔抗剤 で
あるイ ン ドメ サ シ ソ の 投与に よ りそ の 発癌が 抑制 され る ともい
わ れ て い る
5卜 7)
一 方化学発癌剤を 用 い る実験的発癌 の 研究 に よ っ て , 発癌過
程は , 大 きく 2段階 よ りな る こ とが 知 られ て い る
8)9-
. 第 1 段階
は , N- m ethyトN
'
-nitr o-N-nitr os ogu a nidin e(M N N G)等の 発癌剤
に よ るイ ニ シ エ ー シ ョ ン の 過程 で あ り, 第 2段階ほ い わ ゆる発
癌 プ ロ モ ー タ ー に よ る プ ロ モ ー シ ョ ン の 過程 で , こ の プ ロ モ ー
タ ー の 継続刺激に よ っ て 発癌が成立 す ると され て い る . こ の プ
ロ モ ー シ ョ ン の 過樫 で プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合成が 強く 惹起 さ
れ る こ と よ り , そ の 産生され た プ マ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 発癌促
進国 子 の 一 部を担 っ て い る こ と が推察 され る. こ の プ ロ ス タ グ
ラ ン デ ィ ソ が プ ロ モ ー シ ョ ソ の 過 程 に 深く 関与 し て い る な ら
ば , そ の 合成阻害剤 で あるイ ン ド メ サ シ ソ に よ っ て発癌過程は
阻害 され る こ と とな る. 実際 , マ ウ ス の 皮膚モ デ ル に お い て 7,
12-dim ethylbe n z a nthera c e n eお よ び 12-0-tetr ade c a n oylphorb-
ol-13<a C etate(T P A)処 理 に よ っ て 生 じる皮膚腫瘍の 発生は , イ




そ こ で今回 私 どもほ , 1971年 Na ris a w aら
1町に よ っ て 確立 さ
れ た , ヒ ト大腸癌と類似 した ラ ッ ト大腸癌を誘発す る化学発癌
物質 M N N Gを用 い , 直腸粘膜内 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2量
の 測定を経時的に お こ なう とと もに イ ン ドメ サ シ ソ 投与 に よ る
内因性プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2量の 変化 お よび腫瘍哉生率を
A bre viatio ns :M N N G, N- m ethyトN
'
- nitro- N-nitros ogu a nidine; O D C, O r nithine dec arbo xylas e; T P A,
12-0-tetradec a n oylphorboト13- a C etate
988 石
検索す る こ と に よ り 大腸発癌と プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2と の
関係 を検討 した .
材料お よび方法
1 . 実験動物 と腫瘍誘発
実験動物は , オ リ･エ ソ ク ル 固形飼料 お よび 水道水 で 飼育さ れ
た , 7週令, 体重 200g 前後の ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト を 用 い
た . 室温25 ℃湿 度55% 前後, 11時間照 明 の 条件下 で飼育 した .
M N N G(N-m ethyトN
'
- nitr o-N-nitr os ogu a nidin e. Aldrich C he mト
c al Co mpa ny.IrlC. M I いV A U K E E. U S A)を使用1時間前 に 遮光
瓶中で蒸留水に 溶解 し 1m g/･1ml の 濃度と し, 発癌 剤と して 使
用 した .
図1 に 示 すよ うに 実験群と して は 蒸留水 1ml/day を14 日間
注腸投与 した コ ン ト ロ ー ル 群, M N N G lm g/1ml/day を連 日14
日間注腸投与 した M N NG 群, MN N G lmg/1ml/day を14 日間
注腸投与し , さ ら に M N N G投与日 よ り0.005%イ ン ド メ サ シ ソ
加 固形飼料を経 口摂取 さ せ た Indo-M N N G群 の 3 群 を 設定 し
た .
な お蒸留水 お よ び M N N Gの 直腸内 へ の 投与 に は , ア ト ム
チ ュ ー ブ 6号 (A T O M Dispos able M ulti Purpos e sTube , ア ト
ム 株式会社 , 東京) を 用い , そ の チ ュ ー ブを肛 門よ り 7c m 挿入
した 状態 で 注入 した . 各群 とも , 注腸投与開始後 5週 , 10週 ,
20週 , 40週 に イ ン ド メ サ シ ソ リ ン ス 液を 注腸投与 した後 に 屠殺
した .
Ⅱ . 体重測定
各群の ラ ッ ト とも注腸投与終了後 よ り 5週間毎に 体重測定を
お こ ない , そ の 数値 は各群 の 平均値をも っ て 表 した .
Ⅲ . 大腸癌判定基準
各群 とも 5, 10, 20, 40週 で 暦数時摘出 した 大腸 に お い て 肉
眼的に 隆起性病変 と して 観察 され た もの を腫瘍 と し∴組織学的
な癌の 判定は ヒ ト 大腸癌の 判定 に 従 っ た1凸.
Ⅳ . 腫瘍発生率
各群 , 各週に お い て 屠殺剖検 した ラ ッ ト匹 数を 有効匹数 と
し, 大腸に 腫瘍を 認め た 匹 数の 割合 を腫瘍発生率 と した .
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Fig.1. Experim e ntal de sign .
Ⅴ . 大腸粘膜内プ ロ ス タグ ラ ンデ ィ ンの 測定方法
各群 とも注腸開始後 5 , 10, 20, 40週に イ ン ド メ サ シ ソ リ ン
ス 液を 大腸内に 注腸投与 した 後屠殺 し, す み や か に 遠位大腸を
取 り出 しイ ン ドメ サ シ ソ リ ン ス 液 で 洗浄 し , 腫瘍発生状況を検
索 し , さ らに 腸管 Ic m を凍結下粘膜剥離法11)に て 採取 した . こ
の 採取 され た 非癌部粘膜 は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ 測定 時 まで
- 80 ℃で 乾燥凍結保存 した . イ ン ド メ サ シ ソ リ ン ス 液ほ , 使用
2時間前に , 2 0m M の 重炭酸ナ トリ ウ ム 水溶液 に イ ン ドメ サ シ
ソ (SI G M A C hemic aICom pa ny, St. Louis,t:S A)を0,001 Mに
溶 解 し, 冷所保存 した もの を 用い た .
凍結 した 粘膜は超高速 ホ モ ジ ナ イ ザ ー (Polytr o n, Kin em atic-
a 社 , Lu z er n, Switz erla nd) を 用 い て 0. 5 M リ ン 酸 緩衝液
(pH 6. 8) を含 む9 5% エ タ ノ ー ル 2mlで 水冷下 に ホ モ ジネ ー ト し
た . 遠心 分離後(3000回 転, 30分), 上帝 に さ ら に95% エ タ ノ ー
ル 2ml を加え , 2 0分間振とう した . 遠心 分離後上清 に I N塩酸
を くわ え pH 3.0 と した後 で , O Ctade cyIsilylsilic a懸濁液を加え
10分間振 とう し , さ らに 遠心 分離(3000 回転 . 5分)を お こ な っ
た . そ の 沈殿物を15% エ タ ノ ー ル , 石油 エ ー テ ル に て除蛋白t
脱脂 を お こ な い , 酢酸 エ チ ル で 抽出 した . 上 清よ りケ イ酸 カ ラ
ム を用 い て 覿織内プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ の 分画を得 た . 定量は
ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ トに よ り お こ な っ た . また , プ ロ ス
タ グラ ン デ ィ ン 抽 出の 際 , 95% エ タ ノ ー ル に て ホ モ ジネ ー ト し
た 際に え られた沈殿 を用 い て , ロ ･ - リ ー 法 に よ る蛋白定量を行
い , 覿織内プロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2量を 蛋白1m g あた りの 値
と して 算出 した .
Ⅳ . 統計学的検定法
百分率の 検定は x2 検定 を , 平均値の 検定 は Stude nt の t分
布を用 い て 行 い , 5% 未満の 危険率をも っ て 有意 と した .
成 績
Ⅰ . 体 重
M ＼＼G投与時よ り40週 の と 殺ま で 両群間 で体重 の 推移に 有
意な差は み られず , ま た コ ン1ト ロ ー ル 群 の 体重推移 と も差はみ
られ な か っ た . ( 図2)
Ⅲ . 大腸腫瘍発生率
コ ン ト ロ ー ル 群 に お い ては , 5週 , 1 0週, 20週 , 40過 と実験
期間中に 大腸内に 肉眼的 に 腫瘍 の 発生は み られ な か っ た .
M N N G群 に お い て は , 5週 な い し10遇 で ほ 肉眼的 に 腫瘍の
発生を見なか っ た が , 20週 で は32匹 中14匹 (43.8%), 40週 で は
33 匹中27 匹 (81. 8%) と高率 に 遠位大腸に 腫瘍 の 発生を みた . 一
方 Indo-M N N G群に お け る腫瘍 の 発生率 をみ る と , 5遇お よび
10週 で は 0% , 20週 で は19 匹中 1 匹 (5.3%), 40週 で は18 匹中5
匹 (27.8%) と , M N N G群 に 対 し20週 , 40週 に お い て 腫瘍発生
率 が有意 に 抑制 され た (p<0.01)(蓑1 , 2).
Ⅲ . 腫瘍発生個数
M N N G群 で の 腫瘍発生個数は20週 で20個 , 1 匹あた り0.63
±83個 , 40週 で72個 , 1匹 あた り2.18 ±1.47個 で あ っ た . 一 方
Indo-M N N G群で は20遇 で 1 個, 1 匹あた り0.05±0.02個 , 40
週 で 9個 , 1匹 あた り0,50±0.92個 と とも に M N N G群に 比 し
て ∴睦瘍発生個数が有意 に 減少 した (表3 , 4).
Ⅳ . 腫瘍 の 肉眼形態
各突放群に て 発生 した 腫瘍の 肉眼型はす べ て 隆起型 で あ り,
M N N G群と Indo-M N N G群 と の 間 に 差は み られな か っ た .
Ⅴ . 癌腫発生率 と組織学的検索
大腸発癌に お ける プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 989
Fig. 2. Effe ct of the administr ation of M N G and M N N G
plus indo m etha cin o n the body w eight at e xperim e ntal
a nim als. T he body w eight of indivis u al anim als of e ach
e xperim e ntal gr o up w as m e as u red at a 5-W e ek inter v al
after the fin al c olo nic administr atio n of drugs. No
signific a ntdiffer e n c e of a nirn als in the body w eight w as
obs e rv ed a m o ng c o ntr ol gr o ups. M N NGgr o ups, a nd
Indo-M N N Ggro ups.
癌 種 発生率 を み て も M N N G群 で は 2 0週 3 2 匹中1 0 匹
(31. 3%), 4 0週3 3匹 中24匹 (72. 7%) で あ っ た の に 対 し て ,
Indo-M N N G群で は20週1 9匹中1 匹 (5.3%), 40週1 8匹 中 4 匹
(22.2%)と 有意に 低率で あ っ た (表 1 , 2). また そ の 覿織学的
所見はすべ て 中な い し高分化腺病で 両 群間に 差ほ み られな か っ
た (図 3, 4 ).
また , 非癌部粘膜 の 観織学的検索 で は と もに 炎症性細胞 の 浸
潤像 はほ と ん どみ られず 3群間に 組織学的な差ほ み られ なか っ
た . さ らに
,
Indo-M ＼＼G群の 胃粘膜 に も胃潰瘍等の 変化を認
め な か っ た .
Ⅵ . 大腸組織内プ ロ ス タグ ランデ ィ ン E 2量の 変化
非癌部に お ける 内因 性プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2量の 経時的
変化を み て み ると , コ ソ ト ロ ー ル 群で は 5週23.9 ±13. 2p g/蛋
白 m g, 10週27.8 ±11.8, 20週33.2 士27.2, 40週34.8 ±12.7 と
加 齢 と と も に や や 増加す る傾向 が み ら れ た . こ れ に 対 し
M N N G群で は 5週44.7±26.2, 10週43.1±14,9. 20週7 0.1±
23.4, 40週7 9.7±54.1 と徐 々 に 大腸粘膜内プ ロ ス タ グラ ン デ ィ
ン E 2量の 増加が み られ , コ ン ト ロ ー ル 群に 比 して M N N G注
Tablel. Colo nic tu m o rin cide n ce in MN NG gro up a nd Indo-M N N Ggr oup (20
w e eks afterin stillatio n of M N N G)
Gr o up
N霊f 霊｡雲a霊畳 誓;よ霊競㌢
M N N G 32
Indo-M N N G 19
* P<0.01
Table2. Colo nic tu m orin cide n cein M N N Ggr o up a nd Indo
- M N N Ggr o up (40









Table3. Nu mbe r oftu m orsin M N N Ggr o up a nd Indo
-M N N Ggr o up (20 w e eks





M N N G 32





● m e a n±S. D.
* P<0,OI
Table4. Nu mber oftu m orsin M N N Ggr o up a nd Indo-M N N Ggr oup(40w e eks
afte rin stillatio n of M N N G)
No. of No . of No. of ne oplas m s
r ats n e opla s m s in a r at
M N N G 33








腸投与群で は投与早期 ( 5週) よ り大腸内の 内因性 プ ロ ス タ グ
ラ ン デ ィ ン E 2量が増 加 し , い ずれ の 週に お い て も有意な高値
を示 した (p<0.05). また , M N G群 に お い て 観織内 プ ロ ス タ
グ ラ ン デ ィ ン E 2量は 腫瘍発生を見る20週で は1 0週に 比 して有
意な増加を 示 した (p<0.05).
こ の 大腸内の 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2量 の 増加は ,
イ ン ドメ サ シ ソ を 経 口 投与す る こ と に よ り有意 に (p< 0.05)抑
え られ ,Indo-M N N G群 で の 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソE 2量
は 5週22.0 ±10.1, 1 0週29.0±14.6, 2 0週4 3.1±2 6. 5, 40週
40.6±25.3 とコ ン ト ロ ー ル 群 と近似あるい は軽度増加 の 値を 示
した (表5 , 6 , 7 , 8).
考 察
近年 , 日本 に お い て 大 腸癌 の 発生頻度 が増加す る傾 向に あ
り, そ の 原因と して 食生活の 欧米化 に よ る脂肪摂取量 の 増加が




lT)ほ 動物性脂肪消費量の 増加 と大
腸癌発生率増加に 相関がみ られ る こ とを 明 らか に した . こ の 脂
肪摂取量の 増加ほ , -一 次胆汁酸の 生成促進を促 し, そ れが 腸内
細菌の 持 つ 酵素に よ り二 次胆 汁酸に 変換 され る が , こ の 二 次胆
汁酸が大腸癌発生に 促進的に 作用 させ る と され て い る . 胆 汁酸
と 大腸発癌 に 関す る実験的研究も多く み ら れ , 片 山
柑) は
M N N G誘発大腸癌 に お い て 胆汁酸特に 二 次胆汁酸 が発癌 の 促
~~ ∵
Fig. 3. Lo w-pOW er View of a M N N G-indu c ed c olo nic
c ar cin orn a. T he micr os c opic ap pe ar a n c eindic ate c ar cin o-
m a of a ele v atedtype . (H Estain , × 40)
Table5. T he PG E2 levels of the coIonlc m u c o sain
c orltrOl, MN N G, a nd Indo-M N N Ggro up(5 w e eks after
in stillatio n of M N N G)
No. of Pro stagla ndin E2
r ats (p g/m g totalpr otein)
Co ntroI
MN NG






Thefigur e s are e xpr ess ed a s m ea n±S . D.
** P< 0.05
Table6. T he P G E2 1ev els of the c ol nic m u c os ain
c o ntr ol, MN NG, a nd Indo-M N N Ggro up (10 w e eks
afte rin stillatio n of M N N G)
Gr o up ℃t:f 詣崇=l豊畏tein)
Co ntr oI
M N N G






The figu res a re e xpr es s ed a s m e a n士S･ D･
** P < 0. 5
進 因子 と して 重要 で あ る こ と を 証明 した . こ の よう に 現在大腸
癌発生 に 関与す る内的環境因子 と して は胆 汁酸 お よ び腸内細菌
叢が重要視 され て い る .
一 方悪性腫瘍が各種の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ を 産生す る こと
が し られ
1g ト 22)
, さ らに そ の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ は 腫瘍発生の
促進因子 と して ‥ 睦瘍 の 増殖お よ び 転移な どに 大 きく関与する
こ と も報告 され て き て い る=
､ ｣ -
. 大腸癌 に お い て も , プ ロ ス タ グ
ラ ン デ ィ ソ なか で も プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E2 が発癌過程に お
け る促進因子 と して 重要 な働きを 示 し , 腫瘍 発生に 大きく関与
して い る こ と が指摘 され つ つ ある . 1974年Jaffe ら
ココ) は大腸癌
培養細胞が プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ソ を 正 常細胞 よ り多く産生 し,
そ の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ は腫瘍細胞の 増殖に 重要な働きを示
す こ とを報告 した . マ ウ ス の 皮膚発癌実験に お い て , 発癌促進
因子 で ある 12-0-tetrade c a n oyトphorbol-13-a C eta.te が プ ロ ス タ
グ ラ ン デ ィ ン の 産 生を誘導 し , こ の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ が
or nithin edecarbo xylas e(O D C) 活性の 誘導 に 重要な役割を演 じ
て い る と報告 され て い る
1I
. 0 D Cは 増殖 に 必 須 と され るポ リア
Fig .4. Histlog y of M N N G-indu c ed c olo nic c arcin o m a･
HistologlC al ap pe ar a n c e shows a w ell differ e ntiated
ade n o c ar cin o m a. (H Estain , ×400)
Table7, T he P G E2 1e v els of the c olo nic m u c o sain
C O ntr Ol, M N N G, a nd Indo-M N N Ggro up (20 w e eks
afterinsti11atio n of M N N G)
No. of Pr ostagla ndin E2
r ats (pg/mg totalpr otein)
Co ntr oI
M N N G






Thefigur es are e xpre ss ed as m e a n±S. D.
** P<0.05
Table8. T he P G E2 le v els of the c ol nic mu c o s ain
c o ntr ol, M N N G, a nd Indo- M N N Ggr o up (40 w e eks
afterin stillatio n of M N N G)
Gr o up ℃t:f 詣崇=1;:悪霊t｡in)
Co ntr oI






Thefigur e岳【ar e e Xpre SS ed a s m ean±S. D.
** P < 0. 5
大腸発癌に お け る プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2
ミ ソ の 合成 に 関与す る酵素 で あ り2 小, そ れ は 発癌 の プ ロ モ ー
シ ョ ソ 期に 著名 に 増加 し , そ の 活性冗進が発癌 プ ロ モ ー シ ョ ソ
の 指標と な る と考 え られ て い る .
と こ ろ で プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2自体 に は直接的な細胞増
殖抑制効果があ り生体外 (in vitr o) に お い て は 内因性 , 外 因性
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2 が腫瘍の 増殖を阻害す る との 報告も
み られ る
3)
. こ れ は プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ソ E が細胞膜内の ア デ
ニ
ー ル 酸 シ ク ラ ー ゼ を 活性化 し 巨 細胞 内 cA M P が増量す る こ
とに よ る と され て い る
2～)
. しか し逆に 生体内(in viv o) では腫瘍
細胞が プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2を産生す る こ と に よ り宿主の
免疫能を低下させ , 自 ら の 増殖を促進す る とい わ れ て い る ･ そ
の免疫 に 関する プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2の 作用 と して は リ ソ
フ ォ カ イ ン 分泌 抑制作用, サ ブ レ ッ サ ー T細胞活性化作用 お よ
び N K活性 の 抑制な どが 報告 され て い る
26卜 2針
. 外因性 プ ロ ス タ
グラ ン デ ィ ソ の 投与に て ∴脾臓の N K括性 の 低下や O D C活性
が増強する と い わ れ て い るが , 一 方 で ほ イ ン ドメ サ シ ソ の 併用
に て 免疫能 の 回復や , O D C活性の 正常化が報告 され て い る
則 0-
以上 よ り内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 ほ O D C活性を た か
め る と ともに , 直接 お よ び 間接的に 免疫抑制を行 う こ と に よ
り, 大腸癌発生の プ ロ モ ー タ ー と し て 働 い て い る と 考 え られ
る. また プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E2 ほ血管新生作用 を 有する こ
とが しられ ‥ 陸瘍血 管新生 を促進する こ と に よ り 巨 踵瘍増殖が
もた らさ れ て い る とい う報告もみ られ て い る
3tl
.
っ ま り プ ロ ス
タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 は腫瘍発生の プ ロ モ ー タ ー と して 発癌の 早
期に 重要な役割 を示 す こ とが 想像 され る .
そ こ で 今回 , M N N G誘発 ラ ッ ト大 鹿癌 に お い て , 大腸 粘膜
内の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2を 経時的に 測定す る こ と に よ り
大腸癌発癌 と プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 との 関係を検討 した ･
コ ン ト ロ ー ル 群 で は 加令と とも に 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン
E 2量が や や 増加する傾向に あ っ た . そ して , M N N G群 で ほ コ
ン ト ロ ー ル 群に 比 し て い ずれ の 時期 に お い て も大腸粘膜内プ ロ
ス タ ブ ラ ン デ ィ ン E 2量が多 くみ られ た . 掛 こ い ま だ腫瘍 の 発
生の み られ な い 5 , 10過 の 早期に お い て す で に 内因性プ ロ ス タ
グラ ン デ ィ ン E 2の 有意な 増 加 が 直腸粘膜内 に 認め ら れ た .
M N N Gの 発癌機序ほ D N A と反応す る こ と に よ る メ チ ル 化か
らの 突然変異 , あ るい は ヒ ス ト ン , チ ト ク ロ ー ム C やD N A ポ
リ メ ラ ー ゼ な どの 塩期性蛋白と結合 し, ニ ト ロ ア ミ ジ ン 化か ら
の 分化 の 異常 を引きお こ すた め と い わ れ て い る･i2＼ 早川 ら､
'3) は
M ＼＼G注腸投与 に よ り , 2 - 3週後 に び らん が , 10週 目 以 降
に 隆起性病変が み られ , 20週以降で 腺腫や痛 が生 じて 来る と報
告して い る . つ ま り , まだ 腫瘍が 発生 して こ な い M N N G注
投与後10週 で 内因性プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ソ E 2の 増加 が み られ
た こ と よ り , 発癌に よ り生 じた 腫瘍 よ りプ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ
E 2 が産生 され 増加 した もの で は な く , 前病状態 に お い て す で
に 大腸粘膜内の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 が増加する こ と を証
明するもの で ある . さ らに は , 脂肪酸 cyclo o xy ge n as e活性を 阻
害 して プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2の 合成 を阻害す るイ ン ドメ サ
シ ソ を 投与する こ と に よ っ て , 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン
E2量は M N N G群 に 比 して 有意 に 低下 し , コ ン ト ロ ー ル 群 と近
似ある い は 軽度増加の 値 と な っ た . 腫瘍発生率 は M N G群 で
20週43.8% , 40週81.8%で あ っ た の に 対 して , イ ン ドメ サ シ ソ
を投与 した群 で は 各 々 5.3%, 27.8% とそ の 腫瘍発生率が有意
に低下 した . また 腫瘍個数 を み て もイ ン ド メ サ シ ソ 投与 に よ
り , 腫瘍発生個数 の 有意な減少が認 め られ た . こ れは , プ ロ ス
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タ グ ラ ン デ ィ ン E 2が大腸発癌, 特に プ ロ モ ー タ ー と して 重要
な 役割を果 して い る こ とを証 明す るもの で あり , また イ ン ドメ
サ シ ソ は そ の プ ロ モ ー シ ョ ン の 過程を遮断す る こ と に よ り , 発
癌を 抑制 した こ と を示 Lて い る .
W addell らM
一
は , 家族性大腸腺鷹症例 に , イ ン ドメ サ シ ソ と
同 じindol酢酸系非 ス テ ロ イ ド抗炎症剤 s ulinda cを 長期間内服
投与 した と こ ろ , 多数の 腺魔性ポ リ ー プが 消失 し また 新 しい ポ
リ ー プ の 発生を認め な か っ た こ と を報告 して い る . 大腸腺腰が
大腸癌の 前段階で ある事は よく知られ て い る こ と であ り, 従 っ
て s ulindac ある い はそ の 環似物質がある種 の 大腸癌 の 発生を
予防する 可能性がある こ と が推察され る . 今回 の 実験の 結果ほ
こ の W addellらの 報告を支持するも の と思われ る . こ の よ う に
イ ン ドメ サ シ ソ の 抗腫瘍抑制作用 と して は低下 した免疫能の 賦
括化 , O D C活性の 抑制お よ び血管新生因子 の 抑制 な どが 考 え
られ る . また 山下 ら
35一
は ラ ッ ト az o xym etha ne 誘発大腸腫瘍に
お い て 外 因性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2投与は 局所お よ び全身
の 免疫能低下をきた し , 腫瘍増殖を促進する が , そ の 促進効果
は イ ン ド メ サ シ ソ の 同時投与に よ り抑制 され た と し , イ ン ドメ
サ シ ソ が 大腸腺腫症忙対する早期治療 と して 有用 で ある こ と を
報告 して い る . しか し Ta n aka ら
36､は マ ウ ス 皮下移植大腸腺病
モ デ ル に おい て , イ ン ドメ サ シ ソ は 移植後早期の 腫瘍増殖は抑
制 したが ト 進行 した後期に は む しろ腫瘍増殖促進作用 を示 した
と 報告 して い る . また 佐藤ら笹)は 同様 に 一 端増殖を 開始 した 時
期の 腫瘍 に 対 して ほ , イ ン ドメ サ シ ソ の 効果は 少な い と述 べ て
い る . こ の ように イ ン ドメ サ シ ソ は 免疫を 介 した 腫瘍増殖抑制
に 働 くの み な らず ‥ 睦瘍増殖に 対す る直接的 な関与も考え ら
れ , そ の 治療 へ の 応用 に は 解明 す べ き問題点も多 い と 思わ れ
た .
結 論
M N N G注腸投与に よ り ラ ッ ト に 大腸癌を誘発 し経時的 に 大
腸粘膜内プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2量を測定 した . また , プ ロ
ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合成阻害剤である イ ン ド メ サ シ ソ を経 口 投 与
し腫瘍発生率 お よび 内困性プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン E 2量 の 変化
を検討 した .
1 . M N N G群 お よ び Indo-M N N G辟 の 体重推移は コ ン ト
ロ
ー ル 群に 比 して 差 は認め られ な か っ た .
2 . コ ン ト ロ ー ル 群に お い て 腫 瘍の 発生は み ら れ な か っ た
が , M N N G群の 腫瘍 の 発生率お よ び癌発生率は20週 で43.8% ,
31.3%1 40週で81.8% , 72.7% で あ っ た . 一 方 Indo-M N N G群
に おけ る腫瘍 お よび 癌発生率は , 20週 で5.3% , 5.3%, 40遇で
27.8% , 22.2%ともに , M N N G群に 比 し20週 , 40週に おい て 有
意に 低率で , イ ン ドメ サ シ ソ に よ る腫瘍発 生の 抑制が認め られ
た .
3 . 得 ら れ た 腫瘍 の 一 匹 あ た り の 発 生個数 を み る と ,
M ＼＼G群で は20週0.63個, 40週2.18個 で あ っ た の に 対 して ,
Indo-M＼＼G 辟 で は20週0.05個 , 40週0.50個と とも に 有意に 減
少 した .
4 . 腫瘍 の 肉眼形態およ び組織型に は両群間に 差 はみ られ な
か っ た .
5 . 非癌部に おけ る大腸粘膜内平均 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ
E 2量 は コ ン ト ロ ー ル 群で 5週23.9p g/蛋白m g, 10週27･8, 20
週33.2, 40週3 4.8で あ っ た の に 対 して , M N N G群 で は 5週
44.7, 10週43,1, 20週70.1, 40週7 9.7 とい ずれ の 過 に お い て も
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有意に 増加 して い た . 一 方Indo- M N N G辟 で は20週22･1, 10週
29.0, 20週43.1, 40週40.6 とM N N G群に 比 して 有意 に 大腸
膜内プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E 2量の 低下が み られ た ･
以上 よ り 内因性 プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ソ E 2 は大腸発癌 の 早期
に プ ロ モ ー タ ー と して 深く関与 し, イ ン ドメ サ シ ソ の 投与ほ 内
困性 プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2の 抑制を 介して 腫瘍発生抑鰍 こ
作用 す ると 考え られ る .
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Key w ords M NNG-induc edcolonic c an Cer, C ar Cin ogen esi ,prOStaglandin E2,indo m ethacin
A bstra et
T he e鮎 cts ofprostaglandin E 2and indo m ethacin o n carcin oge nesi wer e e x aminedin male W ister rats. Rats of the
M N NGgro up w ere giv enlmlof O.1 % dist 11ed w ater s olutio n of M NG byintrar eCtalinsti11ation e verydayfbr14 days.
m e dietfbrr ats of theIndo - M N NG gro up w as s upple m ented wi th0.(泊5 % in do m e血acin. Ra ts of the c ontr olgro up w ere
glV en O nly lmldisti11ed w ater via the an uS. No t um O r W a Sfbu nd in the c ontrolgr oup. ¶1 m Orinciden ce w as4 3.8 %at20
W eeks and81.8 %at 40 w eeksin the M N NG gr oup. 1um orinciden ce w as5.3% at20 w eeks and 2 7.8% at40 w eeksin the
Indo- M n ng gro up. T he di 蝕re n c ein t um Orincide ncebetw eenthese tw o groups wa s signi負c an t(P<0.01). T he n umber of
t um OrSinindividual anim als alsodecreased in theIndo- M N NG gr oup(m e anValu eO.50t um OrSper rat)c o mpar ed wi ththe
MNNGgro up(2.18tum OrSper rat). The c ontentofPG E 2inthe c o10 nic m uc os ain a controlgro up was23.9pg血gtotal
PrOteinat5 w eeks, 27.8at lOw eeks, 33.2at20w eeks, and 34.8at40 w eeks. In the M NN Ggro up, the c onten ofPG E 2 in
the c olo nic m uc os a(pg血g pr otein)w as44.7 at5 w eeks,43.1 at lO w eeks, 70.1 at20w eeks, and79･7 at40 w eeks.
r
rhus,
thele vels of intrinsic PG E2 0fthe n o nc anCerO uS m uCOSa Wa S Slgmific antly higherin the M N NGgTO up thaninthe co ntrol
gro up thro ughouthe tim eperiodtested. T he c o ntent of m uc osalPGE 2signi負c an山y decreased in theIndo- MNNGgr oup
C O mpared wi th the MNN Ggr oup;the m e an ValuefortheIndo- M N NGgr oup w as22.Oat5 w eeks, 29.OatlO w eeks, 43.1 at
20w eeks, a nd 40.6 at 40w eeks. It w asindic ated thereforethat the PGE20fcolonic m uc osatendedtopr o m ote dev elopm ent
andproliftration ofco10 nic c ar Cin o m asin M N NG-b
'
e a tedrats.
